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?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ????? ??????? ???? ??????????? ????? ?????????? ??????????? ???
??????????????? ?????????? ????????? ???????? ?????????? ?????? ??????????? ???
???? ???????????????????????????
???????????? ???????? ??? ???? ????????? ??? ???????? ??????? ??? ??????????
??????????????????????????????? ?????????????????????????????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????????????????????????????????????????? ?????????????????????
???????? ???????? ???? ?????? ??????? ?????? ?????????? ??? ????????????
???????? ??? ????????? ?????????? ??? ???? ??????????? ??????????? ?????????
?????????? ????????????????? ???? ???????????????? ??????????????????????
???? ???????? ????? ????????????? ???? ???? ??? ????????????? ????
?????????????????
???
?
2.5 PLANT PHENOLICS AND EXTRACTS 
???????????????????????? ??????????????????????? ????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ?????? ?????????? ??? ?????? ?????????? ???????? ??????????? ?????
?????????? ??????? ????????? ???????????? ????? ????????? ????????????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????? ???????????????????????????????
????? ????? ???????????? ?????????? ???????????? ?? ???? ????????? ???????????
?????????????? ????????? ????????? ???? ????????? ????? ????? ????? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ???? ??? ???????? ?????? ??????????? ?? ???? ?????? ?????????? ????? ????
????????? ????? ???????? ???????? ???? ?????????????? ????????????? ????????
???????? ??????????? ????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ?????????? ????????? ???? ?????????????? ????????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????? ??????? ???? ?????????? ??? ???????? ??? ?????????? ??????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ???? ??????????? ???? ??????? ??? ???? ??????? ????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
?
?
?
? ?
???
?
?
?
??????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
?????? ???????????????????????????? ???????????????????????? ?????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????
?
???
?
2.6 ACTIVITIES OF PLANT PHENOLICS 
POTENTIALLY BENEFICIAL TO HEALTH 
???????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ???????? ????? ??? ????????? ???? ?????????????????? ????
?????????????????????????????????????????????????? ????????????????????
??? ???? ??????? ?????????? ??? ?????? ???? ??????????? ???????? ???? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
??????????????????????????????? ???????????????????????????????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ???????? ????????? ??? ?????? ?????????? ???? ????????? ?????????
?????? ????????????????????????????????????????????????????? ??????????????
?????? ?????????????????????? ????????????????????????? ?? ?????? ???? ????
?????????? ??? ???????? ??????????????? ???????????? ???? ???????? ???
???????????????????????????????????????? ????????????????????????????
???? ?????????????????????????? ??????? ????????????? ???????????????
???? ??????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????? ?? ????????????????? ????????? ????? ??? ???? ?? ????? ???
??????????? ???????????????????????????????? ???????? ????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ?????? ??? ?????? ????? ???? ????? ??? ??????? ?????? ?????????
??????????? ????????? ?????????????? ????????? ???? ????? ????? ???? ????? ???
??????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
?????????????? ????????? ??? ????????????? ?????????????? ?????? ???????
???
?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????????????????????????????????????? ??????
???????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????? ??? ?????????? ??????????? ???? ?????? ??? ?????? ?????????? ???
????????????? ????????? ???????????????????????? ??????????????????????
????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????
???????????????? ???????????? ??????????????????????????????
?????? ??????? ???????? ??????????????????????
????????????????
??????????
???????????
??????????????
??????????????
???????????????????????????????????????
????????????????????
????????
???????????? ?????????????????
???????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????
????????????
?????????????????
????????????????
????????????????
???????????????????
??????????????????????????????????????????
??????????????????
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2.7 ANTI-CANCER ACTIVITIES OF PLANT 
PHENOLICS 
?????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????
???????????? ??? ??????????????? ???????? ??? ???????? ?????? ???? ??????????
??????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
?????????????? ???? ????????????????? ??????????? ????????????? ??? ???? ??????
?????? ??????? ???????????? ??? ?????????? ???????? ??? ??????? ?????? ?????????
???
?
???????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????
????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????? ?????????? ????? ????? ???????? ????? ?? ???????? ??????? ?????? ????
???????
??????? ????????? ???? ???????? ??? ???? ??????????? ??? ?????? ??????????
????????? ??? ????? ??????????? ???? ???????????? ????????? ?????? ?? ????
??????????????????? ???? ?????????????????????????????????????????????
???????????? ????? ????? ?????? ??? ??? ???????? ??? ???????????? ??? ?????
??????????? ??? ?????? ?????? ????? ??????? ?????? ?????????? ????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????????? ????????????? ??? ???? ??????? ?????????????? ???????? ????
????????? ?????????? ???????? ?????????????? ???????? ????? ??? ????? ???????
????????? ??????? ?????????????? ????????? ????????????? ??????????? ????????
????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????????????????????????????????????????????????????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???? ???? ??? ???? ?????? ???? ??????????????? ??????????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????? ???????????????
??????? ????????? ??? ?????? ???????????? ????????????? ??? ?? ?????????? ?????
????????????????????????????????
????????????? ?????? ????? ??????????? ???? ??? ????????? ??? ??????????
?????????? ?????????????? ????? ??? ????????????? ????????????? ????
????????????????? ??? ???? ??? ????????? ???????????? ??? ????????? ??????????
??????????? ????? ???????? ??? ????? ??????????? ?????? ??? ?????????? ???
????????????? ??? ????????????? ??????????? ??? ???????? ????????????? ????? ???
????????????????????????? ?? ????? ???????????????????? ?????????? ?????
???
?
????? ?????? ??? ????? ??????????? ???????? ???? ??????????? ?????????????
???????????????????????????
2.7.1 Combination approach and synergism 
????????? ???? ?????? ???????? ???????? ??? ????????????????? ??????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ???????????? ????????? ??? ???????????? ???????? ???? ??????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ??????? ????? ????????????? ???????????? ???????? ????? ??????????
???????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ?????? ?????? ?????????? ???????????????? ??????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????? ??? ???????? ????? ????????? ???? ????????? ????????? ???? ?????
??????? ??????????????????????????? ???????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ???????????? ?????????? ?????????? ????? ?????? ??? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ??????????? ???? ???????? ??? ??????????? ??? ?????? ???? ???? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ????????????????????????? ?????????????????? ????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????? ????????? ???? ????? ???? ?????? ??? ??????????????????????
???????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
???????? ???? ???????????? ??? ?????????? ????? ?????? ??????? ??????????
????????????????????????????? ???????????????????????????????? ??????????
??? ???????? ????????? ???????????? ??? ??????? ????? ?????? ???????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???
?
????? ?????????? ????????? ???? ????????? ???? ??????????????????????????
???????? ????????? ???? ???? ????? ???????? ???????????? ???? ?????? ?????????
?????????? ???? ?????????? ??? ????????????? ?????? ??? ?????? ??? ?????? ???
???????????????????????????? ?????????????????
2.7.2 Plant phenolics and p53 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????
??????? ????????? ????????????????????? ?????????????????????????? ?????
?????? ?????????? ???? ????????? ???? ???????? ??? ??????????? ???? ??? ????
????????? ????????? ??????????????????? ??? ???? ??????? ??????????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ???????????????????????????????????? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????? ????????? ??? ?????????? ????? ???? ??? ?????? ??? ????????
???????????? ???????????????????? ??????????????????????????????????
???? ???????? ??? ???? ?????? ?????????? ?????????? ???? ?????????? ??? ????????
????????????????????? ?????????????????????????? ??????????????????
????????? ???? ???????????? ??? ????? ???????? ????????? ??? ??? ??????? ?????
?????????????? ?????????????? ??? ????? ?? ???????????? ??? ???? ???? ??????
?????????? ????????? ???? ??????????????????????????????? ????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????
?????????????????????????????????? ?????????????????????????????????
????? ??????? ??? ???? ??????? ????????????? ????? ????????? ???? ??????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ?????????? ????? ?????? ??? ????????????? ??????? ????? ???? ???
???????? ??????? ??????? ????? ????????? ??? ????? ??? ??????? ?????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
???
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????
2.7.3 Anti-cancer activities of Juniperus communis L. 
???????? ??????????? ????????? ???? ?????????????? ??? ??? ?????????? ????????
??????? ??? ?????????? ???????? ??? ???? ?????????? ???? ??? ????? ?????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????????????????????????????? ??????????????????? ????????????????
???????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ??????????? ??? ???????? ????????? ????? ????????????
?????????? ??????? ?????????? ???????? ???????? ??????????? ????????? ?????
???????? ?????? ???????? ???????????????? ??????????? ??? ??????????????? ??
???????? ???????????? ?????? ?????????? ??????????? ????????????? ?? ????
???????????????????? ??????? ???????????? ??????????? ???? ????? ????????? ???
????????? ???? ????? ?????? ??? ?????????? ??????? ?????? ??? ?????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????????? ????? ????????? ????????? ????? ???? ??????????? ??? ?????
????????? ??????????????? ??????? ???????????? ???????? ??????
???????????? ???? ????? ??????? ?????? ???? ????? ???????? ??????
??????????????? ??? ???????? ???????? ??? ???????? ?????? ??? ???? ??? ??? ???
??????????? ????? ????????? ???? ???????????? ????????? ?????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????? ??????????????? ??? ????????? ???? ??? ????????? ??? ???????????????
??????????????? ???? ???? ????? ?????? ???? ?? ????????? ???????? ??? ????????
????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????
?
? ?
???
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????????? ??????????
??????
???????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? ???????????????
????????????????? ????????? ????????????
???????????
????????
???????
??????????????
?????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????
???????????
??????????????
??????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????
???????
????????????
???????????
???????
??????? ?????????????????????????????? ?????????????????????
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2.8 PLANT PHENOLICS IN DRUG DISCOVERY 
???????????????????????????????????????????????????????????? ???????????
??????????? ????? ??????????? ????? ???? ???????? ??? ??????? ????????? ?????
??????????? ?????????? ???? ? ????????? ??? ???????? ????????? ??? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????? ????? ???????? ???? ?????????? ?????????? ?????? ????????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ??????? ???? ??????????????? ????????????????????????????
????????? ??? ??????? ????????????????? ????????? ????????????????????????
???????????????????????????????????????? ????????????????????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ??????? ???? ?? ???????? ??? ????? ??? ???????? ???? ??????????? ???
??????????? ??????????? ???? ???? ????????? ??? ???????????? ???????? ??? ?????
????????????????????????????????????????????? ??????????????????? ????????
???????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
???
?
???????? ???????? ??????????? ???? ??????????????????????? ???????????? ????
?????????????? ??????? ??? ?? ????? ???? ?? ????????? ????????? ??? ??????? ????
???????? ??????????? ???????????? ?????????? ??????????? ???? ?????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????
2.8.1 Holistic and ethnopharmacological approaches 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????? ?????????????? ???? ??????????????????????? ??????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ????? ???????????? ??? ?????? ?????????? ???? ??? ?? ????? ???
????????????? ?? ??????? ??? ???????????????????????????????? ????????????
???? ??????? ??????? ???? ??????????? ??? ??????? ??? ???????????? ???????
?????????? ????????? ???? ?????? ???? ???????????? ????????? ????? ????? ????
????? ?????? ??? ??? ?????????? ?????? ????????????????????? ???????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????? ???????? ???? ?????????? ??????? ???????????? ???? ??????????
????????? ??? ???? ????? ???????????? ???????? ???????????? ?????????? ????
??????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
???????? ?? ????? ????????????? ??? ????????? ???? ???????? ?????? ????
???????????????????????????????????????????? ????????? ????????????????????
?????? ??????????
2.8.2 Case study: curcumin 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ??? ??????? ???? ????????? ??????? ????? ????????? ???? ????????? ????????
????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ?????????????????? ?????? ??? ???????? ???? ??????????????????
???
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ???? ???????????????? ?????????? ??? ???? ??????? ?????????
????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ???? ??????????? ??? ????????? ???????? ?????????? ????
?????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????
???? ?????????????????????????????? ???????????? ???????????????????????
??????? ???? ?????? ??? ???? ??????? ?????????? ??? ???? ???????? ?????????? ???
????????? ??? ????? ??????????? ????? ???????????? ??? ???? ??????? ????? ????
????????????????????????????????? ??? ?????????????????????????????????????
?????????? ???? ????? ????? ?????????? ??????? ??? ????? ??? ???????? ????
??????????? ????? ????????? ???????? ??????????? ??? ???? ???? ??? ?????
????????????????????????????????????????????? ????????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????
????????????????????????? ??????
2.9 DIETARY INTAKE OF PLANT PHENOLICS 
???????? ??????? ??? ?????? ?????????? ???? ??????????? ??????????? ???? ?????
?????????? ??? ???????? ???????? ??? ???? ??????? ???? ???????????? ??? ??????
????????????? ??????????? ???????????????????????? ????????? ?????????? ????
??????? ??? ???????? ??? ??????? ????? ?????? ??????????? ???? ?????? ????
??????????? ???? ????? ???????? ??? ???? ?????????? ???????? ????? ????????
??????????? ?? ??????????? ??????? ??? ???????????? ??????? ?? ?????????????
????????? ??? ???????? ??????? ???????? ??? ???? ??????? ??? ??????? ????
???????????? ????? ??? ?????????? ???????????? ????? ?????????? ??????? ????
????????????????????????????????? ????????????????????????????? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????
????????????????? ??????????? ???????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
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?
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ?????????? ??????????? ??????? ????? ?? ??? ??? ??? ???? ????????? ????
????????????????????????????????????????????? ?????????????????????? ????
????????????????????? ????????????????????????????????????? ????????????
???? ?????? ????????? ???? ?????? ???????? ????? ?? ?????? ??????? ??? ???? ???
???????????????????????????????????????? ??????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ????????????? ??????? ??? ???? ??????????? ?????? ???? ?????????
?????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????
2.10 BIOAVAILABILITY OF PLANT PHENOLICS 
??????????????????????????????????????????????? ????? ???????????????? ??????????
????????????????? ????????? ?????? ???????????????? ??? ??????????? ????? ???? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????? ????????? ???? ????? ????????? ????? ??? ???? ???????????????
???????????? ?????? ?????? ??? ???? ??????? ???? ???? ??? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ??? ???????? ??????????? ?????????? ???? ??????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????? ?????????????????? ???????????????
???????????????????????????? ???????????????????????????????????? ?????????
?????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
???????????? ???? ???????? ??? ?????? ????????? ???? ??????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????
???? ??????????? ??????? ????????? ???????? ????? ????????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????
???
?
2.11 SAFETY OF PLANT PHENOLICS  
?????????????????????????????? ??????????? ??????????????????? ??? ???????
???? ???????????? ????????? ????????????? ???????? ??? ?????? ?????????? ???
?????????? ??? ????? ???????? ????????? ??? ????? ???????????? ??? ???????
?????????? ???? ?????? ????????? ????????? ??? ??????? ????????????? ??? ????
??????? ???? ????? ???????????????? ??? ?????? ?????????? ????????? ?? ????????
?????????? ??? ?????? ????????? ????? ????????? ??? ????? ????????????????
????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????????????????? ?????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????? ???????? ??? ??? ???? ????????? ???????????? ??????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????? ???????????????????????? ??????
???????????????????????????????????????? ??????????? ????????????????? ????
?????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????
???????? ?????? ???? ????? ??????? ???????????????? ???????????? ???
????????????? ?????? ??????? ??? ?????? ?????????? ???? ????????? ???? ????
?????????????? ??????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??????????? ????? ??? ??? ?????? ???????? ???????? ???? ???????? ????
????????? ?????????? ???????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????? ?????? ??? ?????? ??????????????? ???? ???????? ??? ????? ????
???????????????????????? ????????????????????????????? ?????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????????? ???? ????????? ???? ???????? ??? ????????? ????????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???
?
??????????? ????? ??? ??????????? ???? ????????? ????????? ???????????? ????
????? ???????????????? ??? ?? ????????? ??? ??? ???? ???? ????? ?????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
???????????????? ???????? ??? ?????????? ???? ??????? ????????? ???? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
??????????????????????????????????????????
???
?
3 AIMS OF THE STUDY 
?????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????
?
??????????????? ?????????????????????
? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????
? ??? ???????? ???? ???????????? ??? ?????????? ???? ?????????????? ?????
???????????????????? ??????????????????????????????????????????
? ????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????
?
?
???
?
4 EXPERIMENTAL 
?? ????????? ???????????? ??? ?????????? ???? ???????? ??? ?????????? ??? ????
?????????????????????????????
4.1 CELL CULTURES 
4.1.1 SH-SY5Y – Human neuroblastoma cells 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ??????????????? ????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????? ?????? ??? ???? ??? ??????? ???? ???????? ???????????? ???? ???? ???
?????????????? ??????????? ?????????? ??? ???? ??????? ??? ????? ??????? ????????
?????? ????? ????? ??? ?? ?????????? ???????????? ????? ??????? ???? ?????? ?????
??????????????????????? ?????????????? ??????????????????????????????
???????? ????? ?????? ??????????? ??? ??? ?????? ??????? ???? ?????????????
????????????? ????? ???? ?????? ????????????????? ??????? ??????? ???????
??????????? ????? ??????? ????????????? ????? ???????? ???? ??? ??????????????
?????? ?????? ??????? ?????? ???? ?????? ????? ??????????? ??? ??? ??? ??? ??
??????????????????????????????????????????????????????????? ?????? ???
??????????????????????????????????????? ?????????????????????????? ?????
4.1.2 A375 – Human melanoma cells 
???? ?????? ????? ?????? ???? ???????????? ??????????? ????????? ??????
?????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????
??????????? ??????????????????????????????? ???????????????? ?????????????
??? ??????????????? ????????????????? ???????????????????? ???????????
?????????? ???? ????????????? ????? ???? ?????? ????????????????? ???????
?????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????
?????? ???? ?????? ???????????????? ??? ??? ??? ??? ?? ??????????? ???????????
???
?
??????????? ??? ???? ??? ????? ???? ??????????????????? ????????? ?????? ????
???????????????????? ??????????????????????????? ?????
4.1.3 CV1-P – African green monkey fibroblast cells
???? ????????????? ?????????????????????? ????????????????????????????????
??????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????????????????????????????????????????????????????????? ?????????
??? ?? ???????????????? ????? ??????? ???? ?????? ????? ????????? ??? ?????
??????????? ????????????? ??????????? ????????????? ???? ?????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ?????? ?????????????????????????????????????????? ????
??????????????????????? ?????
4.1.4 Treatments 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ??? ??? ??? ???????? ??????? ???? ???????? ????? ?????????? ????
??????????????? ???? ???????? ?? ????????? ??????? ???? ???????? ?????? ?????
????????? ???? ???????? ??? ??? ??? ??????? ???? ??????????????????????
???????????????????? ?????? ??????? ???? ??????????????????? ??? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ???????????????? ????????????????????????????????????
???????? ?????????? ??????? ?????????? ????????? ??? ?? ?????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ????? ??? ????????? ??? ???? ???????? ??????? ?????? ?????????
?????????? ??????????????? ??????? ????? ?? ??? ???? ???? ???? ?????? ????????
??????????????? ????? ??? ??? ????? ??????? ????? ?????????? ??????? ?????
???
?
?????????? ? ?????????? ?????? ???????????? ?????? ????????? ????? ???????
??????????? ??????????????????????? ??????????????????????
4.2 PLANT MATERIAL 
???????????? ???????????????????? ??????? ???? ?????????? ???????? ?????
????????? ????? ??????????????? ????????? ??? ???? ??? ?????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??????????? ??????? ???????? ????????? ??????????????????????
??????????? ????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????? ??? ?? ?? ??????????? ????????? ?????????????? ??????? ????
????????? ???????????? ???????????????????????????????? ???????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????? ?? ?????????????????????????????????????? ???????????????
??????? ???? ????????? ????????? ???????? ??? ???????? ??????? ??????????????
???????? ???????? ?????? ??? ?? ?? ?????? ???? ????????? ???????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????????? ?????????? ??????? ??? ???????? ????? ????????? ?????
?? ????????? ????????? ???? ???????????? ??????? ??? ?? ???? ????????? ? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????? ???????? ????? ?????? ?????? ???????????????? ?????????????
???????????? ???? ??????????????? ?????? ??? ???? ????????? ???? ?????????
????????? ??????????????????????????????????????? ?????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ???????????????????????? ?????????????????????????????? ????
?????? ????? ????????? ????? ???????? ???????? ???????? ???? ???????? ????
?????????????????????????????????
???
?
4.3 CELL VIABILITY 
4.3.1 MTT assay 
???????????????????????????? ??????????????? ?????????????????????????
????????? ??? ???? ??????? ???? ???? ?????? ??? ?????? ??? ???? ?????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????? ???????????????????????? ????
???????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ?????????? ????????? ???????? ????????????? ????? ??? ???? ??????
?????????? ??? ???? ??????? ???? ?????? ???? ?????????? ??? ??????? ??? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ?????? ?????? ??? ?????????? ???????????? ????????? ????????? ?????
?????????? ????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????
?????????????????????????????????? ?? ???????????????????? ???????????????
????? ???? ??????? ??? ???? ??? ????? ???????????? ?????? ????? ?????? ????
?????????? ?? ?????????? ????????? ?? ????????????? ??? ???????? ??????? ??
????????????????????????????????????????
4.3.2 LDH assay 
???? ????????? ?????????? ??? ?????? ???? ????????? ??? ?? ????????
?????????????? ?????? ?????? ?????? ?? ??????????? ????? ????????????
????????????????????? ?????????? ?????? ??????????? ???? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????????????? ??? ??????? ?????? ???????? ??? ??????? ?????
???????????? ???????? ?????????????????????????????????? ???????????????
???
?
??????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ?????????????????????????????????????????????????? ??? ?????
?????????????????? ??????????? ????????????????????????? ?????????? ??
???????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ???????????????? ?????????????
4.4 PROTEIN EXTRACTION AND QUANTIFICATION 
4.4.1 Total protein extraction 
??????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ?? ????????? ?? ?????????? ???????????????????????
???????????????????????? ????????????????????????????????????????????????
?????? ??????? ???????????????????????????????? ??????? ????????????? ????
??????????? ???? ???? ?????? ???????? ???? ?????????? ??? ??????????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????
??????? ????????? ????? ????? ?????? ????? ?????????? ?????? ?? ?????? ???????
?????????????? ??????????????? ?? ???????????? ?? ??????????????????
??????? ????????????????????? ???????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????
4.4.2 Cytoplasmic and nuclear protein extraction 
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ???????????? ???? ???????? ???????? ??????????? ????
????????????? ???? ??????????? ???? ?????????? ?????????? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????? ???????? ??????????????
??? ??????????? ????????????? ??????????? ??????? ???????????????????????????
???
?
???????????? ????????? ????? ?????????? ????? ??????? ??? ??????????????? ???
??????? ???? ???????????? ???????? ????????? ????? ?????????? ????????????
??????? ????? ?? ??????? ?????? ???????? ???? ?????????? ??? ??????????????? ???
??????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
??°??????????????????? ??????????????????°???
4.4.3 BCA protein assay 
???????? ??????????????? ????? ????????? ??? ?????? ?? ?????? ??????
?????????????? ?????? ?????????????? ???? ????????? ??????? ????????????? ????
??????? ??? ?????? ??? ???? ??????????? ??? ????????? ??? ??????? ?? ???????
??????????????????? ???????????? ?????????????????????????????????? ????
?????????????? ??? ?????????????????????????????????????????????????
???????????? ?????????????????????????????????????????????????????????? ???
?????????? ?????????? ??? ???? ??????????????? ?????????????? ??? ???????
?????????? ????????? ???? ????????? ??????? ?????? ???????? ???????? ?????
?????????????????????????????????????????? ????????????? ???????????????????
??????????????????????????????????????????? ???????????????????????????
?????? ????? ??? ?? ??????????? ??? ???? ???? ???????? ??????????????? ?????
??????????? ??? ?????????? ???? ??????? ????? ?????? ??? ???? ?????????????
????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ??? ?????? ???????? ???????? ????? ????? ? ?????????? ???? ????
???????????????????? ?????????????????????????????????????????????? ???????
????????????????
4.5 MECHANISMS OF CELL DEATH 
4.5.1 Caspase 3-like activity 
?????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????
??? ???? ????????? ????? ??? ?????????? ??? ????? ?????? ???? ??????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????? ??????????????????????
???
?
???? ??????? ??? ???? ???????? ??? ??????? ?????????? ????????? ???? ???????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????? ?????????
???? ?????????? ??? ????? ??????????? ???? ???????????? ?????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ??? ???? ??? ?????? ?? ????????????? ??????????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????
4.5.2 DNA fragmentation 
???????? ?????????????????? ???????????? ???????? ??? ????? ?????? ??? ????
?????????????? ??? ????? ?????????????? ???? ??????????? ??? ???????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ???????????? ???? ???????????????? ??? ?????????????
?????????????????????????? ??????????? ??? ????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???? ??? ??????????? ???????????????????? ??????????? ?????? ????
? ???? ???? ????????????? ????? ?? ???????????????? ??????? ???????
???????????????????????????
4.5.3 Western blot analysis of p53, Bcl-2 and p65 
???????? ???????? ??????????? ??????? ????????????? ???????????? ??????????
?????? ???? ??????????????? ???????????????????????? ???? ????????????????
??????????? ??????????? ???????????????????????????????????????????????
??? ????????????? ??? ?????????????????????? ??????????? ??? ?????? ??????????
?????? ??? ????????? ???? ??????????? ??? ???? ???? ????? ????? ????? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????? ???????????????? ????????????????????? ?????????
???
?
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ?????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????? ??? ???? ??????????? ??? ???? ??????????
??????????????????? ?????? ?????????? ????????? ???????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
??????? ???????? ???? ???? ?????????? ????????? ???????? ??????????? ?????
?????????? ??????????????????????????????????????? ?????????????????????
?? ??? ??? ???? ???????????????????????????????????? ??????? ???? ????????
????? ????? ???? ???????? ??????? ???? ????? ??? ???????? ????? ??????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ????? ??????????? ?????? ?? ????????????????? ????????
????????????? ????? ?????? ??????? ???????????? ??? ????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????
4.6 GENE EXPRESSION 
4.6.1 Total RNA extraction and cDNA synthesis 
?????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????? ????????????????????? ???????? ???
????? ????????? ??? ???? ????? ???????? ???? ??? ??????????????????? ???????
????????? ????? ???? ???????????? ????? ???? ?????? ???? ??? ??????????????
???????????????? ????? ?????????? ???? ????????????? ?????????? ??? ????
?????????????????????????????
?
???
?
4.6.2 cDNA Representational difference analysis 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ?????? ?????????????? ????? ????????? ??? ??? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???? ??? ???????? ?? ??????? ??????? ?????? ??????????? ???? ?????
????????????????????????????????????????? ?????????????? ????????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????
???? ???? ????????? ??? ?????????? ?????????? ????? ???? ??????? ??? ????
???????????????? ???? ????????? ????? ??? ???????????? ???????? ?????
????????????? ???? ?????? ??????????? ????????? ?????? ????? ?????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????????? ???? ?????????????? ??? ?????????????? ????????? ??????????????
???? ?????????????? ???????? ????? ??? ???????? ??? ??????? ?????? ??????????
?????????? ??????? ??????????? ????????? ?????? ????? ?????????? ???? ????
????????????????????? ???????????????????????????????????????? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ????? ?????????????? ??????????? ???? ????????? ??? ????
????????????????????? ????????????????????????????????????????????????
????????????????? ??? ??????????? ????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
???? ???? ????????? ??? ?????? ??????????? ?????? ???? ???????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ??????? ???????? ?????? ?????? ???? ??????????? ?????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ?????????????????????? ????????? ???????????????? ??????????
????????? ????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????
???
?
4.6.3 Statistical analysis 
???? ???????? ???? ?????? ??? ????????????????? ?? ???? ??? ?? ???? ????????????
????????? ????? ?????????? ??????? ??? ???????? ??????? ????????? ???
??????????????????? ??????????? ????? ??? ???????? ????? ?????? ???? ?????????
????????? ????????????? ???? ?????????? ????????? ????? ??? ??? ?? ???????????
???????????????????????? ????????????? ?????????????????????????
?
???
?
5 RESULTS 
5.1 GENERAL 
????????????? ????????????????????????????? ???????? ???????????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???? ????????? ????? ??????????? ?????? ?????? ?????????? ?????????
???????????? ??????????????????????? ???????? ????????????????????????
???????? ??? ???? ?????? ???? ????? ??? ?????? ????? ?????????? ???????? ??????
????????? ???? ?????????? ????????? ??? ??????? ?????????? ????????? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ??????????? ???? ????????????????? ??? ???? ????? ????????? ????
????????? ??? ???? ??????? ????? ????????? ???? ???????? ??? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????? ?????? ???? ???????? ??? ??? ????????? ??? ???????? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ???????? ??? ????? ??????????? ????? ??????????? ???????? ??? ???? ????
???????????????????????????? ??????????????????????? ??????? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ???? ???????? ????? ??? ?? ????????? ??? ????????? ???????? ???? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????? ????? ???????? ?????? ????? ????? ?????????? ??????????????
??????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
?????
????????? ?????????? ?????????? ?????????? ??????? ????? ?????????? ???? ???
????????? ??? ???? ????????? ?????????? ??? ?????? ?????????? ????? ???????
??????????? ?????? ????? ???? ????????? ??? ??????? ??????????? ?????????
???
?
?????????? ??? ??????????? ????????? ?????? ?????????? ???? ????????? ?????
??????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????
??????????????? ?????????? ???? ???? ???????? ??????? ???? ??????????????????
??????????????????? ?????????????????????????????? ??????????????? ?????
???????????????? ??????? ?????????????????????????????????????????????
???? ???????????? ????????????? ?????? ?????????????????? ???????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????? ???????????????????? ???
???????????????????????????????????? ???????????
5.2 PLANT PHENOLICS 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????? ?????????????????? ??????????????????? ???????????????????????
?????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????
?????
?????????
?????????
??????????
?????????
???????? ????? ??????
??? ???? ??? ???? ??? ????
????????? ???????????????????????????? ?? ?? ??? ??? ??? ??
???????????? ???????????????????? ?? ??? ??? ??? ?? ???
?????????? ??????????????????? ??? ??? ?? ?? ??? ???
??????????? ??? ?? ?? ?? ??? ??
????? ??????????????????????????????????????????????????? ????????????? ?????????????
??????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
???
?
5.2.1 Curcumin and resveratrol 
????????? ???? ???????????? ????? ??????? ??? ?????????? ???????? ???? ????
?????????????????????? ???? ?????????????????????? ?????????????????? ????? ????
???????????? ????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ??????????????????????????????? ?????????????????????????????? ???????
????? ?????????? ?????????? ??????????????? ???????????? ???? ?????? ??? ???
????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????
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